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(57) Abstract 

At least partially resorbable bone replacement and/or bone bonding materials and auxiliary materials for integrating pros- 
thesis materials in living bone tissue contain, as basic components, biocompatible ceramic materials admixed with resorbable oli- 
gomers and/or polymers of lower hydroxycarboxylic acids, in particular of glycolic acid and/or lactic acid (resin component). 
The resin component is produced using molecular weight-controlling coreactants of class 1 or multifunctional carboxylic acids or 
corresponding alcohols and contains practically no free carboxyl groups. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrif ft wenigstens anteilsweise resorbierbare Knochenersatz- und/oder Knochenverbundwerkstoffe sowie 
Hilfsstoffe fur die Einbindung von Prothesenmaterial in lebendes Knochengewebe, die als wesentliche Komponenten korperver- 
traeliche Keramikwerkstoffe in Abmischung mit korperresorbierbaren Oligomeren und/oder Polymeren mederer Hydroxycar- 
bonsauren insbesondere der Glycolsaure und/oder Milchsaure (Harzkomponente) enthalten, und dadurch gekennzeichnet sind, 
daS die Harzkomponente unter Mitverwendung von molekulargewichts-regelnden Coreaktanten aus der Klasse 1- oder mehr- 
funktioneller Carbonsauren bzw. entsprechender Alkohoie hergestellt und von freien Carboxylgruppen praktisch befreit ist. 
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"Neue Werkstoffe fur den Knochenersatz und Knochen- bzw. Pro- 
thesenverbund" „ — " 

Die Erfindung betrlfft ein verbessertes Kombinationsmaterial . das 
auf'dem Gebiet der Werkstoffe fur den Knochenersatz bzw. -ver- 
bid sowie bei der Einbindung von Prothesenmateria, in iebendes 
Knochengewebe mil Vor.ei, eingesetzt werden kann. Die Erfindung 
sieht dabei die Kombination bekannter korpervertragl.cher. 
kera m ischer Werkstoffe. insbesondere entsprechender bioakt.ver 
Materiaiien auf Basis von Calciumphosphat. zusammen m.t ausge- 
wahlten Oligoestern vor. die ebenfails kSrpervertraglich und vom 
.nenschlichen und tierischen Korper resorbierbar s.nd. 

■ Diese werkstoffe bilden in, K6rpem,ilieu m.t den, Knochen einen 
Verbund und ubernehmen te-nporar eine Stutzfunktion. Sie werden 
h. luge ihrer Resorption durch korpereigenes osteogenes Gewebe 
ersetzt. welches dann in, Veriauf der naturiichen Knochenneub, - 
dung in kalzifiziertes und tragfahiges Knochengewebe umgewandeit 
wirt. soiche Werkstoffe konnen in weiten Bereichen der ortho- 
pia**, Chirurgie. und Kieferchirurgie uberal, dort eingese z 
Ln, wo eine Regeneration unfa,,- bzw. krankhe, sgeschad,t£r 
Bereiche des Ske,etts anzustreben ist. z. B. unfaiigeschad.gte 
Bereiche von Rohrenknochen . nach Osteotomien u. dgl. 

Bei der Suche nach einem geeigneten Knochenersatzwerkstoff fur 
unbeiastete bzw. vorwiegend auf Druck beiastete Knochenao- 
schnitte - beispieisweise bei der operativen Behandiung von 
Konturdefekten in, Kiefer-Oesichtsbereich - haben in ,ungerer Ze.t 
Kera ro ikwerkstoffe auf Basis von Calciumphosphatvarb.ndungen 
Bedeutung gewonnen. verg,. hierzu beispieisweise r.scher- 
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Brandies «t al. "Knochenersatzwerkstoff Hydroxylapatit" . 
Colloquium med. dent. "Der Zahnarzt" 30 (1986). 567 - 583. 

Der praktische Einsatz solcher Knochenersatzwerkstof f e . die 
insbesondere haufig in gekornter bzw. granulierter Form zur 
VerfGgung stehen. bringt betracht.iche praktische Probieme. Es 
,st nicht nur ein Stoff zu finden. der uber genugend Stab htat 
verfugt. der Knochenersatzwerkstoff soil dabe, moghchst so 
formbar sein. da B die ursprQng.iche Cestalt des Knochens ^ we- 
nigstens weitgehend wiederhergestellt werden kann. In b,o 0 
g ,schen Sinne ist dabe, zu fordern. da B das - Impiantat reasons, s 
einheHt und auch be, lingerer VerweUzeit keine patholog.schen 
Gewebereaktionen auslost. Form und Struktur eines solchen ,m- 
plantats soiien solange erbalten bleiben. bis gegebeneruells em 
Ersatz durch korpereigenen Knochen stattfindet. Beim E.nsatz ,m 
Kieferbereich «>B das Materia, oft zusatzlich e,ne Prothesen- 
belastung erlauben. 

Keramikwerkstoffe ^terschiediicher Resorptionsgescb„indigkeiten 
„f Basis von Calciumphosphaten und insbesondere , nca u.- 
phosphat "TCP" sowie das Pentaca.cium-Hydrox.d-Tr.phospba 
"Hydroxylapatit" steben beute - insbesondere auch ,n Sesmterter 
Form - fur den operativen Einsatz zur Verfugung. We ges.nterten 
M ateria„en zeichnen sicb durch gro.e Apatitkristal, .und ^ 
benenfalls durch ein zusitzliches Verschmelzen oar E,nzelpart ke, 
zu einem grower Verbund aus. Die entsprechenden M ater,a,,en 
b es,tzen damit eine erhohte Widerstandsrabigkeit ,m 
MUieu. ,n Abhingigkeit von dem jeweiligen Herstellungsver.anren 
U nd der-angewendeten Sintertemperatur liegen Keram.ken unter- 
scb,ed„cher Porositat b». Dicbte vor. „obei bier - 
etwa im Bereich von , pm bis zu etwa ,00 ym - und grooere 
Makroporen unterschieden werden konnen. 
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Der Einsatz eines solchen vergleichsweise feinteiligen b.s 
gekornten Materials, beispielsweise lm Kieferbereich zur Re- 
stitution von Knochenabschnitten, die in ihrer Kontinu.tat er- 
halten sind, erfolgt nach den Angaben der eingangs zitierten 
Literaturstelle derart, da* das Zahnfleisch vom Knochen gelost 
und eine Hohlung ausgebildet wird, die im erwunschten AusmaB 
mlt gekorntem und/oder granuliertem Ersatzwerkstoff auf Calct- 
umphosphatbasis gefG.lt wird. Die geoffnete Zahnfleischtasche 
wird dann vernaht und halt den Fullstoff an der gewunschten 



Stelle. 



Mogliche Schwierigkeiten konnen in der gewunschten Fonngebung 
bestehen. Das riese.fahige, keramische, feinpartiku.are Mater.a. 
Z o ig t keine eigene Formbestandigkeit. sondern paSt s.ch der 
vorgegebenen Form der ausgebi.deten Cewebetasche an. Versrh.e- 
bungen der Taschenfui.ung zu einem spateren Zeitpunkt - bevor 
das Ersatzmateria. durch einwachsendes neues Knochengewebe 
ninreichend verfestigt 1st - konnen auftreten: Andererseits kann 
•es bei unfreiwilliger Offnung der Wundnaht zum partie.len Verlust 
eingebrachter Fullkorper kommen. 

Betrachtlich altere Vorschlige - siehe hierzu die DE-OS 26 20 890 
und DE-OS 26 20 89! - beschreiben partiell oder vollstand.g re- 
sorbierbare Knochenersatz-, Knochenverbund- oder Prothesenver- 
ankerungsmassen, die gesinterte Calciumphosphate entweder m,t 
weichen plastischen organischen Materialien oder mit festen harten 
Polymerverbindungen kombinieren. Es so.len dadurch einerse.ts 
knetbare p.astische Massen und andererseits harte Werkstoffe ge- 
bi.det werden. die als Festkorper in den lebenden Organises 
imp.antierbar sind. Die jeweils eingesetzte gesch.ossene organ.sche 
Phase dieser Mi sch werkstoffe kann aus bioresistenten oder resor- 
b.erbaren bzw. biodegradablen Polymeren bestehen. Als Betsp.ele 
fur diese organische Phase sind genannt Polyester der Clycol- 
saure der Milchsaure, Polyamide der Alpha-Aminosluren . 
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un.odimie.te Oder n,odifizierte naturiicbe Poiymere «» Geiat ne 
Oder Starke. Trigiyeeride hoher A.kancarbonsauren Oder Ester 
von Poiybydroxiverblndungen so„ie Poiymetbylmethacryiat und 
Polycyanacryiat. (nsbesondere zur Herste.iung der entsprechenden 
harten Formkorper ist vorgeseben. den porosen 
Werkstoff mit den, polymerbildenden Monomeren zu tranken und 
Zn die in situ Poiynerisation der organ.scben 
Ausgangsko^ponenten in Gegenwart des keran,iscben Matenais zu 



bewirken. 



Die in diesen aiteren Druckscbriften dargesteliten Modeilvor- 
steiiungen baben sicb bis heute rur die arztiicbe Prax.s „.*t 
ausoewlrkt. Erne- mogliche Erkiirung iiegt darin. daB der orge- 
1 Kon,ponente dieser organiscb/anorganiscben Kombinat.ons- 
v,erkstoffe in, Reaktionsgescheben des lebenden Organ,sn,us docb 
le groaere Bedeutung zukon^t a,s seinerzeit angenommen 
wurde Die Vertragiicbkeit soicber impiantate und * e 
LsttmungsgemaBe Punktion in, iebenden Organises 

"dender Weise durcb die Wab, und die Bescbaffenbe, der 
einaesetzten barz.rtigen organischen Pbase ™tbest,mmt. Erst d, 
in'nvoiie konkrete Ausgestaitun a S erede dieser organ.scben 
Po,yn,erphasen sicbert das angestrebte ^nerg,st,scbe 
■ ZusanJnwirken zwiscben den drei Komponenten iebender 
Organises. insbesondere • Knocben/Pbospbatkera ra ,k/organ,sche 

Polymerphase. 

Von diesen Scbwierigkeiten ausgehend scbiig. die Erfindung vor. 
verbesserte Verbundwerkstoffe der geschilderten Art zu scnanen 
dI . sowobi eine er.eiebterte Handbabung ais aucb ein rascbes und 
sicberes Einwaobsen des eingebracbten feinpartikularen Keram.k- 
w erkstoffes in, urunitteiberen Kontakt n,it intakten, K"«e-be 
oewabrieisten. Die Losung der erfindungsgen,ef>en Aufg be eb 
; o r zusammen n,it den, keramischen Werkstoff ausgewablte ohgo 
me re und/oder polymere Polyesterverbindungen einzusetzen. d,e 
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korpervertraglich und insbesondere auch im lebenden Organ.smus 
resorbierbar sind, den angestrebten SubstitutionsprozeB am 
Knochen nicht durch unerwunschte Sekundarreaktionen storen, 
sondern in einer bevorrugten Ausfuhrungsform sogar stimulieren 
und insbesondere auch befahigt sind, die formgebende Handha- 
bung des Ersatzwerkstoffes bei der Operation zu erleichtern und 
die Formtreue des Implantats, insbesondere in der kritischen 
Obergangsphase bis zur hinreichenden korpereigenen Verfestigung 
zu verbessern. 

Die Erfindung will dabei die Moglichkeit schaffen, in wieder- 
holbarer Weise Kombinationsmaterialien der geschilderten Art in 
beliebigen Mengen stets gleichbleibender vorherbestimmbarer 
Qualitat zur Verfugung zu stellen, wobei sich die Mater.al.en 
ihrerseits durch optimale Gewebevertragiichkeit auszeichnen und 
auf Wegen hergestellt werden konnen, die den AusschluS von 
korperfremden Hilfschemlkaiien ermoglichen. 

Gegenstand der Erfindur,g sind dementsprechend wenigstens an- 
teilsweise resorbierbare Knochenersatz- und/oder Knochenver- . 
bundwerkstoffe. sowie. Hiiis staff e fur die Einbinduncj von Pro- 
thesenmaterial in lebendes Knochengew.be. enthaltend als we- 
sentliche Komponenten korpervertragliche Keramikwerkstofre m 
Abmischung mit korperresorbierbaren Oiigomeren und/oder Poly- 
meren niederer Hydroxycarbonsiuren, insbesondere der Glycol- 
saure und/oder MllchsSure. - im folgenden als » Harzkomponente" 
bezeichnet - wobei das Kennzeichen der Erfindung darin hegt, 
daS die Harzkomponente unter Mitverwendung von molekularge- 
wichts-reaelnden Coreaktanten aus der Klasse der 1- oder mehr- 
funktionellen Carbonsauren bzw. entsprechender Alkohole herge- 
stellt und von TYeien Garboxy Igruppen praktisch befreit 1st. 

Erfindunaswesentlich wird damit eine Kombination von Elementen 
fur die Definition der Harzkomponente aus den Verbundmatenal.en 
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der geschilderten Art. Diese Harzkomponente ist bevorzugt auf- 
gebaut auf polyesterartig verknupften Glycolsaure und/oder 
Milchsaureeinheiten. Durch die Mitverwendung ausgewahlter Co- 
reaktanten wird jedoch - in an sich bekannter Weise - d.e 
Festlegung des mittieren Molekulargewichts ermoglicht. dem m.t- 
bestimmende Bedeutung fur die Oberlebensdauer der Harzkompo- 
nente im Stoffwechselgeschehen im lebenden Korper zukommt. 
SchlieBlich fordert die Erf.ndung den Einsatz . von Harzkompo- 
nenten der geschilderten Art, die von freien Carboxylgruppen 
praktisch befreit sind. Hier findet sich ein wichtiges Element fur 
die Korper- und insbesondere Cewebevertrlglichkeit der erf.n- 
duncsgemaB eingesetzten Harzkomponenten. Innerhalb der Kiasse 
de/molekulargewichtsbestimmenden Coreaktanten komrnt m emer 
bevorzugten AusfOhrungsform der Erfindung dem Glycerin bzw. 
ausgewahlten Glycerinpartialestern besondere Bedeutung zu. w.e 
im nachfolgenden noch geschildert werden wird. 

Zum Typ der ko r per vertrag lichen Oiigomeren und/oder Polymeren 
von Hydroxycarbonsauren sei verwiesen auf die DE-OS 32 29 540 
CD 6652) und die zugehorige, noch nicht veroffentlichten deut- 

d t7 15 302 7 CD 7890) und 
schen Patentanmeldungen P 37 lb «- 

P 38 25 211.2 CD 8293) der Anmelderin. Beschrieben werden in 
dfesen Schutzrechten korper resorbierbare Wachse, die insbeson- 
dere zur mechanischen Blutstillung an korpereigenem Hartgewebe, 
bevorzugt am Knochen Einsatz finden sollen, und sich dadurch 
auszeichnen, daB sie aus bei Korpertemperatur zahviskosen b.s 
festen wachsartigen Polyester-OIigomeren bzw. -Polymeren von 
Hydroxycarbonsauren bestehen. Geeignet sind fur diesen Anwen- 
dunaszweck insbesondere entsprechende Oligomere und/oder Poly- 
mere eines mittieren Molekulargewichtes im Bereich von etwa 200 
bis 1500 vorzugsweise im Bereich von etwa 300 bis 1000. Die be- 
vorzugten Polyesteroligomere sind aus Monohydroxycarbonsauren 
oebildet, die vorzugsweise 2 bis 10 und insbesondere 2 bis 6 
C-Atome aufweisen. Genannt sind im einzelnen Polyester-Ohgomere 
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aus Glycolsaure, Milchsaure, Hydroxypropionsaure, Hydroxybut- 
tersaure und/oder Hydroxybenzoesaure. Die fur die Praxis wich- 
tigsten Hydroxycarbonsauren zum Aufbau der hier betroffenen 
zahviskosen bis festen Poiymerkomponenten sind die Glycolsaure 
und/oder die Milchsaure. 

Es hat sich gezeigt, daB diese bisher im wesentlichen zur me- 
chanischen Blutstillung am Knochen vorgeschlagenen Wachse und 
entsprechende Verbindungen auch noch hoheren Molekulargewichts 
vorteilhafte Verwendung bei der Kombination mit mineral ischen 
Knochenersatzstoffen, insbesondere der eingangs genannten Art, 
finden konnen. Werden insbesondere feste Oligomere und/oder 
Polymere der genannten Art in solchen Mengen mit dem partiku- 
laren, feinteiligen , anorganischen Knochenersatzwerkstoff ver- 
mischt, daB im Kombinationsmaterial die organische Phase als 
geschlossene Phase vorliegt, dann . steht mit der Erfindung ein 
formbares und gewunschtenfalls formstabiles Material zur Ver- 
fugung, das in jeder beliebigen Raumform ausgebildet als Im- 
plantat-mit korpereigenem Knochengewebe vereinigt werden kann. 
Die organische Polyesterphase ist nicht nur physiologisch un- 
bedenklich, sie wird in der in den genannten alteren Schu.tz- 
rechten der Anmelderin beschriebenen Weise resorbiert, ohne dafJ 
es dabei zur Bildung toxischer Abbauprodukte kommt. Zur glei- 
chen Zeit - und in einer bevorzugten Ausfuhrungsform weit- 
gehend synchron damit - Tindet der AufDau korpereigener Kno- 
chensubstanz und die Einbeziehung der abbauresistenten , an- 
organischen Partikel in das entstehende Neugewebe statt. Hier hat 
sich gezeigt, daB die Mitverwendung der erfindungsgemaBen aus- 
gewahlten.Hydroxycarbonsaurepolyestermaterialien eine Neubildung 
von Knochengewebe gewunschter Struktur sogar ausdrucklich sti- 
mulieren karin. Es ist einleuchtend , daB durch den Einsatz des 
erfindungsgemaBen Verbundmaterials eine Verbesserung bei opera- 
tiven Eingriffen mit Knochenersatzwerkstoff en auf Calciumphos- 
phatbasis in mehrfacher Hinsicht erreicht werden kann. 
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lm einzelnen gelten zur organischen Polyesterphase der erfin- 
dungsgemaBen Verbundmaterialien die Angaben der genannten al- 
teren Anmeldungen der Anmelderin, jedoch mit der MaBgabe, daB 
der Bereich des mittleren Molekulargewichts hier breiter gewahlt 
sein kann. Er liegt ublicherweise im Bereich von etwa 200 bis 
10000 und bevorzugt im Bereich von etwa 300 bis 5000 g/Moi. 

Die bei Korpertemperatur bevorzugt zahviskosen bis festen Po- 
lyester-Oligomeren des angegebenen durchschnittlichen Molekular- 
gewichtsbereiches enthalten endstandige Coreaktanten zur Regu- 
lierung des Molekulargewichtes. Besonders wichtige Hydroxycar- 
bortsauren zur Ausbildung des Polyester-OIigomersegments sind 
die bereits genannte Glycolsiure, die isomeren Milchsauren, die 
gegebenenfalls isomeren Alpha- oder Beta-Hydroxypropionsauren, 
die gegebenenfalls isomeren Alpha-, Beta- Oder Gamma-Hydroxy- 
buttersauren, o-Hydroxybenzoesaure (Salicylsiure) , m-Hydroxy- 
benzoesaure und/oder p-Hydroxybenzoesaure (Anissaure) . Es 
konnen dabei bestimmte Isomere der genannten Sauren als auch 
Gemische davon rum Einsatz kommen. Durch Einsatz von 
Mischungen verschiedener Hydroxycarbonsauren, insbesondere 
durch gemeinsame Verwendung von Glycolsaure und Milchsaure, 
laBt sich weitgehend EinfluB auf die Abbaugeschwindigkeit des 
Wachses durch korpereigene Abbaureaktionen nehmen. 

Hochpolymere der hier geschilderten Art und ihr Einsatz auf dem 
medizinischen Sektor sind bekannt- Sie besitzen ublicherweise 
Fasereigenschaften. Ihre Vertragiichkeit und Abbaubarkeit sind 
eingehend untersucht. Bekannt sind beispielsweise synthetische, 
im Organismus resorbierbare Fasermaterialien auf der Basis von 
Polyglycolsaure und Polymilchsaure, vergl. hierzu beispielsweise 
die US-P5en 3 297 033, 3 422 871, 3 626 948, 2 668 162, 2 676 9H5 
und 2 703 316. Weitere Literaturnachweise zum Einsatz solcher 
hochpolymeren Materialien finden sich in der genannten DE-OS- 
32 29 540. 
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Zur gezielten wiederholbaren Einstellung des Oligomerisierungs- 
grades und damit der gewunschten zahviskosen bis. fasten- Konsi- 
stenz des Reaktionsproduktes werden bei seiner Hersteliung ein- 
funktionelle und/oder mehrfunktionelle Alkohole bzw. entspre- 
chende Carbonsluren als Coreaktanten mitverwendet. Cee.gnete 
Coreaktanten, und hier insbesondere Beispiele fur die wichtige 
Klasse alkoholischer Coreaktanten, sind im einzelnen ebenfalls m 
den genannten alteren Anmeldungen beschrieben. Besondere Be- 
deutung kann in diesem Zusammenhang dem Glycerin zukommen, 
das zur Optimierung der GewebevertrSglichkcit der zahviskosen 
bis festen organischen Phase verwendet werden kann, so w.e es 
im Rahmen der alteren Anmeldung P 37 16 302.7 (D 7890), be- 
schrieben 1st. Neben dem Glycerin kommt seinen Partiaiestern m.t 
insbesondere C, 2 _ 18 -Alkoholen Bedeutung zu. 

Unerwunschte Gewebeschidigungen beim Einsatz solcher korper- 
resorbierbarer Harze bzw. Wachse konnen besonders sicher dann 
vermieden werden, wenn durch die Hersteliung des. abbaubaren 
Wachses sichergestellt wird, daB dessen Cehalt an nicht-re- . 
agierten Carboxylgruppen zumindest stark abgesenkt oder besser 
noch praktlsch vo.lstandig beseitigt wird. Die statistische 
Mo.ekuiargewichts-Vertei.ung, die sich unmittelbar aus der 
' Hersteliung der Wachse ergibt, IflBt noch immer einen gew.ssen 
Anteil an freien Carboxylgruppen im oligomeren Reaktionsgermsch 
zuruck und zwar auch dann, wenn an sich der gewunschte rmtt- 
lere Zahlenwert fur das Molekulargew.cht eingestellt 1st. Dabe, 
kann es sich hier auch noch um Anteile an freien monomeren 
Hydroxycarbonsauren handeln. 

Zur Senkung des Gehalts der organischen Phase an freien Carb- 
oxylgruppen stehen verschiedene Moglichkeiten zur VerfGgung. In 
der alteren Anmeldung P 37 16 302.7 (D 7890) wird in einer be- 
vorzugten Ausfuhrungsform das wachsartige Materia, von se.nem 
Gehalt an nicht umgesetzten Ausgangskomponenten so weitgehend 
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gereinigt, daB der Gehalt an nicht-reagierten Hydroxycarbon- 
sauren auf Restgehalte unterhalb 0,5 Cew.-% und vorzugswe.se 
auf Restgehalte unter etwa 0,2 Gew.-% abgesenkt ist. In der 
Regel konnen Restgehalte an nicht-reagierten Hydroxycarbon- 
sauren in den zum Einsatz kommenden Wachsen bei oder unterhalb 
von 0,1 Cew.-% liegen. Die Reinigung des primar anfallenden 
Oligomeren von nicht umgesetzten Komponenten bzw. Umsetzungs- 
produkten eines unerwunschten niederen Molgewichtes kann in 
einfacher Weise wie folgt bewerkstelligt werden: Man vermischt 
das primar angefallene Edukt mit einem wassermischbaren orga- 
nischen Losungsmittel, beispielsweise mit Aceton, Methanol oder 
Ethanol oder dergleichen und gibt die dabei angefailene Aus- 
schlammung anschlieliend in ein Losungsmittel, das die er- 
wOnschten Oiigomerfraktionen nicht lost, jedoch ein hinreichendes 
J_6sungsmi.ttel fur nicht umgesetzte Komponenten bzw. Reaktions- 
produkte niederen Molekulargewichtes ist. Als besonders geeig- 
netes -Fallungsmedium fur diese zweite Verfahrensstufe hat sich 
Isopropanol erwiesen. So sieht ein zweckmaBiges Reinigungsver- 
fahren vor, primar angefallenes Oligomerisationsprodukt und 
Losungsmittel von der Art des Acetons, Methanols und der- 
gleichen etwa im" Verhaltnis von 1 : 1 zu mischen und intensiv zu 
diaerieren. Die angefallene Feststoffsuspension wird dann in das 
me'hrfache Volumen, beispielsweise das 7 bis 12-fache an Iso- 
propanol eingegeben und abfittriert. Die Flussigphase wird ab- 
gesaugt, zweckmaBig mit Isopropanol nachgewaschen und getrock- 
net. Die Einzelheiten dieser Reinigungsbehandlung sind . natur- 
gemaB nur beispieihaft zu verstehen, sie konnen im Rahmen des 
Fachwissens variiert werden. 

-ErfindungsgemaB wird daruberhinausgehend in einer ganz anderen 
Weise das "primar anfallende Oligomerisationsprodukt von freien 
Carboxylgruppen befreit. In dieser Ausfuhrungsform wird eine 
Neutralisation der freien Carboxylgruppen mit geeigneten salz- 
bildenden und korpervertraglichen Kationen vorgenomrnen. lu 
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nennen sind hier in erster Linie Alkali- und/oder die Erdalkali- 
metalle und insbesondere Calcium und Magnesium, gewGnschten- 
falls aber auch Aluminium. Einzelheiten hierzu finden sich in der 
genannten alteren Anmeldung P 38 25 211 .2 (D 8293) der Anmel- 
derin . 

Zur Natur geeigneter keramischer Werkstoffmaterialien auf Basis 
Calciumphosphat und zu ihrer chemischen Definition sei auf die 
eingangs zitierte Veroffentlichung von Fischer-Brandies et al 
verwiesen. Bevorzugtes keramisches Material ist hinreichend ge- 
reinigter Hydroxylapatit und/oder Tricalciumphosphat. Im Aus- 
tausch konnen andere lonen in das Kristallgitter aufgenommen 
werden, wie es in der iitierten Literaturstelle angegeben ist. 
Cesintertes und gewunschtenfalls mikro- und/oder makroporoses 
Material bzw. Mischungen solcher Materialien konnen zum Einsatz 
kommen . 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform enthalt das neue Verbund- 
material pulverformige und/oder granulierte keramische Massen auf 
Calciumphosphatbasis in inniger Abmischung mit der organischen 
Phase, wobei die anorganische, feinteilige Materialphase als 
disperse FQIIstoffphase in Hydroxycarbonsaure-Oiigomeren bzw. 
-Polymeren vorliegt, die als kontinuierliche bzw. geschlossene 
Phase den dispers verteilten Fullstoff umhullt. In einer weiteren 
Ausfuhrungsform eignen sich aber auch Kombinationsmaterialien 
aus den hier genannten anorganischen und organischen Bestand- 
teilen, bei denen die organische Phase in derart begrenzter Menge 
eingesetzt wird, da(3 ein Granulat- bzw. Feinkorncharakter des 
Kombinationsmaterials grundsatzlich erhalten ist, wobei jedoch 
Kerne aus anorganischem Material der geschilderten Art von dem 
organischen Werkstoffbestandtei I umhullt und - im Falle poroser 
anorganischer Werkstoffmaterialien - gegebenen falls auch wenig- 
stens anteilsweise durchdrungen sind. 
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Die hier zuletzt geschilderte erste Ausfuhrungsform mlt der Harz- 
Komoponente als konUnuierHcher Stoffphase. die dispers vertedte 
Keramikwerkstoffpartikel enthait. kann a.s knetbare Masse ausge- 
bildet sein. wobei die Knetbarkeit gewunschtenfails durch Emsatz 
m5E ,g erhohter Ten,peraturen geschaffen wird. bei Raumtempera- 
tur und bevorzugt auch bei Korpertemperatur gleichwoh, erne 
formstabile feste Masse voriiegt. Oiese Ausfuhrungsforn, urtOtt 
aber auch Materiaiien. die zur forrcgebenden Verarbe.tung span- 
abhebend bzw. durch Schneiden. Frasen u. dgl. zu verarbe.ten 
si nd Die zweite der zuletzt geschilderten Ausfuhrungsformen 
sleh t ein disperses Knochenaustauschmaterial vor, das d,e 
Harzkomponente wenigstens als Umhu.lung der BnzeUeilchen. 
gewunschtenfails aber auch aufgesogen in das .nnere der Bnr 
Lteiichen aufwaist. Hier steht fur den Einsatz der Harzkoa,- 
ponente nicht die Ausbildung vorgegebener Raumforn,en m Vor- 
P d rgrund. entscheldend 1st der VerschU* und/oder die Auf u i- 
,ung der porigen Struktur des anorganischen Mater.als. Danat 
„,rd einerseits der EinschluS unerwunschter Sekret- und/oder 
Biutreste ha Wundbereich verhindert. zum anderen tr.tt auch m 
dies er Forn, die das Knochenneuwachstum stimulierende Funk.,on 
der Harzkomponente in Erscheinung. 

Liegen die neuen Kombinationswerkstoffe als kohasive gebenenfalls 
,„ der Warme formbare Massen vor. so kann ais Keramikwerksto.f 
ausschlieBlich pulverfornuges Caiciumphosphat vorgeseher, se.n 
' wobei als Obergrenze fur den Tai.chenbereich der pu.verform.gen 
Materiaiien etwa 100 bis 200 r anzusehen s.nd. Knochenart,g- 
feste Ersatzmateriaiien dieser Art fa.len insbasondere dann an 
wenn der Cehait dieser Warkstoffe an keramischen Pulver be, 
wenigstens etwa 30 Gew.-% und bevorzugt in, Baraich von atwa «. 
bis 80 Gaw.-%. insbesondere etwa 10 bis 65 Cew.-% l.egt. 

Enthalten anderersaits die erfindungsgemaUen Kombinationswerk- 
stoffe die Keramikmazerialien in Granulatform dann geiten a.e 
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folgenden Zahlenangaben fur die bevorzugten TeilchengroBen der 
Cranulate und die jeweils eingesetzten MischungsverhSltnisse: 
Bevorzugter Teilchendurchmesser der Cranulate im Bereich von 
etwa 0,1 bis 3 mm. insbesondere von etwa 0,1 bis 2 mm und 
bevorzugt etwa 0,2 bis 1 mm. Bevorzugter Granulatgehalt im 
Bereich von etwa 20 bis 70 Gew.-% und insbesondere im Bereich 
von etwa 20 bis 60 Gew.-%, wobei dem Bereich von etwa 25 bis 50 
Gew.-% besondere Bedeutung zukommen kann. Alle die hier ge- 
nannten Gewichtsprozentangaben beziehen sich jeweils auf das 
Gesamtgewicht des erfindungsgemaBen Kombinationsmaterials. 

In einer besonderen AusfGhrungsform der Erf.ndung iiegen die 
keramischen Werkstoffe in wenigstens bimodaler TeilchengroBen- 
verteilung vor, wobei hier insbesondere Gemische von Pulver und 
Granulat eingesetzt werden konnen. Ailerdings sind auch andere 
Kombinationen, beispieisweise der Einsatz eines Gemisches un- 
terschiedlich groBer Granulatteilchen moglich. Durch diese MaB- 
nahmen konnen vorbestimmte Eigenschafts- bzw. 

Wirkungskombinationen bei der Verarbeitung und/oder beim 
Verweilen des Verbundmaterials im Korper eingestellt werden. So 
ist beispieisweise hierdurch die Regeiung eines "offenen 
Porendurchmessers" fur das gesamte Materialstuck moglich, d. h. 
es gelingt damit die Regeiung der durchschnittlichen 
Gangdurchmesser, die mit der Harzkomponente ausgefullt die 
Keramikwerkstoffe voneinander trennen bzw. miteinander 
verbinden. Auf diese Weise kann eine Optimierung des Freiraumes 
fur das primar einsetzende frische Knochenwachstum gefunden 
werden, das dann in nachfolgenden Phasen des Heilungsprozesses 
zur Resorption und Aufnahme auch des keramischen Anteils in 
den Iebenden Korper fuhrt. 

Liegen wenigstens bimodale GroBenverteilungen bezuglich der 
keramischen Werkstoffe vor, so konnen Gemische von Pulver und 
Granulat bevorzugt sein, die Pulveranteile von etwa 5 bis 30 
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Gew.-% und Granulatanteile von etwa 15 bis 50 Gew.-% - auch 
hier GewicHtsprozent jeweils bezogen auf Gesamtwerkstoff - 
aufweisen. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsforrn der Erfindung 
werden Harzkomponenten auf Basis der niederen Hydroxycarbon- 
sauren und insbesondere der Glycolsaure und/oder der Milchsaure 
eingesetzt, die durch Kondensation monomerer Ausgangselemente 
in Abwesenheit von Katalysatoren hergestellt worden sind. Eine 
solche Eigenkondensation der Glycolsaure und der Milchsaure 
gelingt bekanntlich unter dem EinfluB der die Veresterung kata- 
lysierenden freren Carbonsauregruppen des Einsatzgutes. Auch 
hier wird in Gegenwart der das gewunschte Molekulargewicht 
regelnden Coreaktanten, insbesondere in Gegenwart von Glycerin 
gearbeitet. Ganz besonders in diesen Ausfuhrungsformen ist die 
abschlieBende Beseitigung freier Carboxylgruppen im Kondensa- 
tionsprodukt, insbesondere durch Salzbildung mit beispielsweise 
Calcium und/oder Magnesium wichtig. Werden solche Harzkompo- 
nenten mit den Keramikwerkstoffen gemischt, ivird m optixnaler 
Weise der Eintrag unerwunschter Fremdeiemente in den Komblna- 
tionswerkstoff und letztlich damit in den lebenden Korper aus- 
geschlossen. Die Polykondensation der Harz.komp.onente kann in 
aiesem Fall in an sich bekannter Weise zunachst unter Normal- 
druck und Abtrennung des anfallenden Reaktionswassers und ge- 
unschtenfalls in spaten Stadien der Polykondensation unter zu- 
nehmenden Vakuum durchgefuhrt werden. 



Die Vermischung der Harzkomponenten mit den pulverformigen 
und/oder -granulierten Keramikwerkstoffen kann in an sich be- 
kannter Weise erfolgen. Bevorzugt wird dabei mit der Schmelze 
der Harzkomponenten gearbeitet. Insbesondere bei der tinarbe - 
tung beschrankter Mengen der Harzkomponente in vergleichsweise 
groBere Anteile der Keramikwerkstoffe kann es zweckmaBig sein, 
zum Vermischen inerte Hilfsiosungsmittel mitzuverwenden , die 
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nach dem Vermischungsvorgang mit abgetrennt werden. Bevorzugt 
sind hier hinreichend leichtfluchtige Losungsmittel von der Art 
des Acetons, leichtfluchtiger Alkohole, Ester u. dgl. 
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B e i s p i e I e 

Herstellung und Beschreibung der resorbierbaren Harzkompo- 
nenten 



i) Harze, hergestellt aus Glycolsaure/Glycerin 

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der Umsetzungsprodukte 
von Clycolsaure mit Glycerin m . - 

In einem Dreihalskolben mit Ruhrer und DestillationsbrGcke 
werden Clycolsaure und Giycerin vorgelegt. Uirter vollstan- 
diaer Inertisierung mit Stickstoff wird auf 150 C aufgeheizt 
und die Reaktion innerhalb von 3 bis 5 Stunden so Iange wei- 
tergefuhrt, bis sich kein Reaktlonswasser mehr abspaltet. 
Dann wird bei 150 °C vorsichtig auf 10 Torr evakuiert. Nach 
weiteren 2 Stunden bei diesen Reaktionsbedingungen wird auf 
100 ° abgekuhlt, das Vakuum aufgehoben und das Produkt 
wie nachfolgend unter 2. beschrieben neutral isiert und noch 
heiB abgefullt. 

DieZusammensetzung der Ansatze und die Oligomereigenschaf- 
ten sind der Tabelle 1 zu entnehmen. 
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b) Harze, hergestellt aus Lactid und Glycerin 

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der Umsetzungsprodukte 
von Lactid und Glycerin . . 

Lactid (LC-) -Lactid N, der Firma Bohringer Ingelheim) und 
Glycerin wurden in einer ublichen Laborapparatur unter 
Stickstoff und unter Ruhren innerhalb von einer Stunde auf 
195 °C erwarmU Man lieQ dann 3 Stunden bei 195 °C reagie- 
ren und fullte nach Neutralisation wie unter 2. beschrieben 
heiB ab. Als Katalysator war eine Sn-ll-Chlorid-Losung in 
Ether zugesetzt (7 ml einer Losung von 2,5 g SnC! 2 in 
T000 ml Ether bei der Umsetzung von 3 mol Lactid mit einem 
mol Glycerin). 

Die Zusammensetzung der Ansatze und die Oligomereigenschaf- 
ten sind der Tabelle 2 zu entnehmen. 



BNSDOCID: <WO. 



.9001342A1J_> 



WO 90/01342 



PCT/EP89/00893 



-19 - 



u 
ro 



I 

O 



in 
u 



*q3 



c 
to 



ro 
r 

CD 

o 



.r: u 

in o 

O o 

in i 

— ir> 

> <r> 



in 



.J2> 
ro 







U 






in 






CD 






CD 








U 






>* 






O 










3? 


in 










O 


CO 


CD 






.3 


cd 






u 








-v 






LU 




in 






C 






o 






_p 




5 






U 


ro 
u 




>* 






O 


X 




o 






"5 


















"5 




in 






*(D 


5 







o 
c 



in 



in 



in 
ro 

E 



u 

5: 



ro 



o_ 

in 



in 



_ O 



8NSDOCID: <WO 90O1342A1 J_> 



WO 90/01342 



PCT/EP89/00893 



-20 - 



2. Verfahren zur Befullung der Harze und Eigenschaften der 
Mischungen 

Von den unter 1. beschriebenen Harzen wurde durch Titra- 
tion der Gehalt an freier Saure (Glycolsaure/Milchsaure) 
bestimmt. Die freie Saure wurde durch Zugabe der aquimo- 
laren Menge CaC0 3 und intensiver Durchmischung neutrali- 
siert. 



Die Schmelze der neutralisierten Harze wurde unter Ruhren 
bei Temperaturen von 120 °C [niedrige Befullung) bis 160 °C 
(hohe Befullung) mit Hydroxy lapatit versetzt und fur 15 Min. 
intensiv durchmischt. Die Befullung der Harze mit uber 60 % 
Hydroxylapatit erwies sich als schwierig. Hierzu wurde das 
Harz in Aceton [1:1) geiost, mit Hydroxylapatit unter 
Ruhren befuilt und anschiieBend das Ldsungsmittel abge- 
dampft. 

Nach dem Erkalten (Lagerung fur 24 Stunden) in einer Alu- 
miniumschale) wurde die Konsistenz beurteilt und die Shore- 
Harte gemessen. 

Die Ergebnisse sind in den Tabellen 3 bis 7 aufgefuhrt. 
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MeSmethoden / Verwendete Zusch laqstof f e 

1) Die Shore-A-Harte wurde mit dem Gerat der Fa. Zwick Cnach 
DIN 53505, ASTM D 2240) durch die Dorneindringtiefe be- 
stimmt. 

2) Hydroxylapatit Pulver 
penta-Calciumhydroxy-triphosphat, Ca^PO^COH) 

Fa. Merck/ Darmstadt 

Hydroxylapatit gesintertes Granulat 
Ca 5 (P0 11 ) 3 (OH) 

Fa. Keyi; Chem.-pharm. Fabrik/Beriin 37 

3) Die Bestimmung der Viskositat wurde mit dem nachfolgenden 
Gerat durchgefuhrt: 

Epprecht Torsionsviskosimeter Typ TVB. MeBkorper 4 bei 
200 UpM/70 °C (temperierte Proben). 
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Patentanspruche 

1. Wenigstens anteilsweise resorbierbare Knochenersatz- und/ 
Oder Knochenverbundwerkstoffe sowie Hilfsstoffe fur die 
Einbindung von Prothesenmateria! in lebendes Knochengewebe 
enthaltend als wesentliche Komponenten korpervertragliche 
Keramikwerkstoffe in Abmischung mit korperresorbierbaren 
Oligomeren und/oder Polymeren niederer HydroxycarbonsSu- 
ren, insbesondere der Clycolsaure und/oder Milchsiure (Harz- 
komponente), dadurch gekennzeichnet, daB die Harzkompo- 
nente unter Mitverwendung von molekulargewichts-regelnden 
Coreaktanten aus der Kiasse 1- oder mehrfunktioneller Car- 
bonsauren bzw. entsprechender Alkohole hergestellt und von 
freien Carboxylgruppen praktisch befreit ist, 

2. Werkstoffe nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Harzkomponente unter Mitverwendung von Glycerin 
und/oder Ciycerinpartialestern mit Insbesondere hSheren 
Monocarbonsauren - bevorzugter C-Zahlbereich C u _ 18 - her- 
gestellt worden ist. 

3. Werkstoffe nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB in 
der Harzkomponente ursprunglich vorliegende freie Carboxyl- 
gruppen • zu korpervertragiichen Salzgruppen, insbesondere 
solchen der Alkali- und/oder Erdalkalimetalle bzw. des 
Aluminiums umgewandelt sind, wobei entsprechende Calcium- 
salzgruppen besonders bevorzugt sein konnen. 

« Werkstoffe nach Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie wenigstens anteilsweise, bevorzugt uberwiegend oder 
gar ausschlieBIich bioaktive Keramikwerkstoffe, insbesondere 
aus der Klasse resorbierbarer und/oder nicht resorbierbarer 
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Calciumphosphatkeramiken in Puiver- und/oder in Granulat- 
form enthalten. 

5. Werkstoffe nach Anspruchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie gekornte Keramikwerkstoffe enthalten, die insbeson- 
dere auch als poroses Granulat vorliegen konnen, das mit der 
Harzkomponente wenigstens anteiisweise gefullt und/oder um- 
hullt ist. 

6. Werkstoffe nach Anspruchen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie als bioaktive Keramikwerkstoffe Tricalciumphosphat 
und/oder Hydroxylapatit in ungesinterter und/oder gesinter- 
ter Form enthalten, 

7. Werkstoffe nach Anspruchen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie als kohasiver, bei Raumtemperatur .und vorzugswelse 
auch bei Korpertemperatur knetbarer oder starrer Verbund- 
werkstoff ausgebildet sind, der die Harzkomponente als ge- 
schlossene Phase enthait, in der die keramischen Werkstoffe 
in bevorzugt homogener Vertellung dispergiert vorliegen, 

3. Werkstoffe nach Anspruchen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie als disperses Verbundmaterial ausgebildet sind, 
dessen Einzelteilchen .durch Keramikpartike! bzw. Partikel- 
agglomerate gebildet werden, die mit der Harzkomponente 
umhullt und gegebenenfalls wenigstens anteiisweise getrankt 
sind. 

9. Werkstoffe nach Anspruchen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie Harzkomponenten eines mittleren Moiekulargewichts im 
Bereich von etwa 200 bis 10000 g/Mol und insbesondere von 
etwa 300 bis 5000 g/Mol enthalten. 
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10 Werkstoffe nach Anspruchen 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie als kohasive, in der Warme formbare Masse vorliegen 
und die Keramikwerkstoffe ausschlieSUch in Pulverform bei 
Cehalten dieser Pulver oberhalb etwa 30 Gew.-%, bevorzugt im 
Bereich von etwa 40 bis 65 Gew.-% enthalten, wobei die be- 
vorzugten TeilchengroBen der Pulver unterhalb 100 um liegen. 

H. Werkstoffe nach Anspruchen 1 bis 9. dadurch gekennzeichnet, 
daB sie als koharente Masse die Keramikwerkstoffe in Granu- 
latform - bevorzugter Teilchendurchmesser der Cranulate von 
etwa 0,1 bis 2 mm, insbesondere 0,2 bis 1 mm - enthalten, 
wobei der Granulatgehalt bevorzugt im Bereich von etwa 20 
bis 60 Gew.-% und insbesondere . im Bereich von etwa 25 bis 
50 Gew.-% liegt. 

12. Werkstoffe nach Anspruchen l bis 11, dadurch gekennzeich- 
net, dad die keramischen Werkstoffe in wenigstens bimodaler 
GroBenverteilung. insbesondere als Gemisch von Pulver und 
Granulat vorliegen, wobei bevorzugt der. Pulveranteil etwa 5 
bis 30 Gew.-% und der Granulatanteil etwa 15 bis 50 Gew.-% - 
Gewichtsprozent jeweils bezogen auf Gesamtwerkstoff - aus- 
machen. 



13. 



Werkstoffe nach Anspruchen 1 bis 12, dadurch gekennze.ch- 
net daB als Harzkomponente Polymere der Glycolsaure 
und'/oder der Milchsaure vorliegen, die durch Polykonden- 
sation monomerer Hydroxycarbonsauren in Abwesenheit von 
fremden Katalysatoren hergestellt worden sind. 
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